Although in most gene mutation assays estrogens were not genotoxic, chromosomal abnormalities induced in vitro by estrogens and the induction of various tumors in rodents and other species with high doses of estrogens over a short period of time were interpreted by the IARC as evidence for a carcinogenic action of estrogens. The large species-specific differences in the endocrine regulatory mechanisms cast some doubt on the clinical relevance of the results of animal experiments. This is exemplified by the prevention of estrogen-induced tumors in rodents by antiestrogens or by the suppression of prolactin. Moreover, any clinical relevance of mutagenic or carcinogenic actions of estrogens appears questionable in view of the high dietary impact of natural
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Summary
Although in most gene mutation assays estrogens were not genotoxic, chromosomal abnormalities induced in vitro by estrogens and the induction of various tumors in rodents and other species with high doses of estrogens over a short period of time were interpreted by the IARC as evidence for a carcinogenic action of estrogens. The large species-specific differences in the endocrine regulatory mechanisms cast some doubt on the clinical relevance of the results of animal experiments. This is exemplified by the prevention of estrogen-induced tumors in rodents by antiestrogens or by the suppression of prolactin. Moreover, any clinical relevance of mutagenic or carcinogenic actions of estrogens appears questionable in view of the high dietary impact of natural
Are estrogens carcinogens?
mutagens and carcinogens on the human organism. There is clear evidence that the increase in the relative risk of cancer in the human is restricted to organs which respond to sex steroids with receptor-mediated proliferation, namely breast epithelium and endometrium. Life-time exposure to estrogens increases risk of breast cancer and long-term unopposed influence of estrogen that of endometrial cancer. Despite a latency time of 15-20 years, the elevated breast cancer risk declines after discontinuation of estrogens. In contrast to the breast and endometrium, no increase in cancer incidence is observed in other organs with a high estrogen burden during oral estrogen treatment, e.g. liver, kidney, bladder or colon. Both sequential and continuous progestogens reduce estrogeninduced rise in the risk of endome-
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trial cancer due to the inhibition of proliferation. In the breast, there is no protection by progestogens because they do not reduce but enhance the proliferative action of estrogens. The additional cases diagnosed during estrogen treatment are, however, less aggressive and less frequently metastasized. The estrogen-dependent increase in breast and endometrial cancer risk is probably due to the organspecific proliferation of those tumor cells which are still estrogenresponsive. Therefore, the promotion of expansion of more differentiated tumor cells by sex hormones is associated with an earlier diagnosis and a better prognosis. [7] .
Hinsichtlich des Einflusses der Gestagene auf das estrogenabhängige Risiko des Mammakarzinoms ist die Datenlage nicht ausreichend, um eine definitive Aussage zu treffen. Die früher vorherrschende Annahme, daß Gestagene einen protektiven Effekt hätten, mußte revidiert werden, und es gibt Hinweise darauf, daß sie den Estrogeneffekt sogar verstärken [8, 9] . Damit unterscheidet sich die Wirkung der Gestagene auf das Brustdrüsengewebe völlig von der auf das Endometrium und geht konform mit ihrem Einfluß auf die Mitoserate in den beiden Geweben. Während Gestagene im Endometrium differenzierend wirken und den proliferativen Effekt der Estrogene blockieren, verstärken sie die estrogeninduzierte Proliferation des Brustdrüsenepithels. Dies läßt sich in der Lutealphase des ovulatorischen Zyklus, aber auch bei postmenopausalen Frauen unter einer kontinuierlich-kombinierten Substitution mit Estrogenen und Gestagenen beobachten [10, 11] .
Endometriumkarzinom
Es ist schon sehr lange bekannt, daß in Abwesenheit eines Gestagens ein längerfristiger Estrogeneinfluß das Risiko einer Endometriumhyperplasie mit und ohne Atypien sowie eines Endometriumkarzinoms in Abhängigkeit von der Konzentration und Dauer erhöht [12] . Dagegen reduziert ein zyklisch gegebener Gestagenzusatz, sofern er in ausreichender Dosis und über einen ausreichenden Zeitraum (mindestens 10-14 Tage pro Monat) verabreicht wird, das durch die Estrogenbehandlung erhöhte Risiko, während eine kontinuierlich-kombinierte Estrogen/Gestagen-Therapie das Endometriumkarzinomrisiko sogar deutlich reduziert [13] [14] [15] [16] 
Literatur
Haftungsausschluss
Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschließlich an geprüfte und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der ärztlichen Sorgfaltspflicht sowie von einer ausführlichen Patientenaufklärung über therapeutische Optionen und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den Autoren mit der größten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Dosierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu überprüfen. Weder die Autoren, noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag übernehmen irgendwelche Haftungsansprüche.
Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum
Disclaimers & Copyright Datenschutzerklärung
Aus dem Verlag e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfälliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfügung und sind auf den meisten der marktüblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfähig.
 Bestellung e-Journal-Abo 
